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©Tftulo: Procedimiento para la obtenci6n de 3 • [2 • [4 - (6 - fluoro - 1,2 , 
U)piperidino]etiq - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - a] 



bena^xazol - 3 - 
i] pirimidin - 4 - ona. 



tResumen: 
>cedinniento para la obtencion de 3 - J[2 - [4 - (6 - 
fluoro - 1,2 - benzisoxazol • 3 * il) piperidi - no] etil] 

- 2 - metil - 6,7,8.9 - tetrahidro - 4H * piridol [1,2 - 
a] pirimidrn - 4 - ona. 

El procedimiento conslste en hacer reacdonar un 
compuesto de f6rmula Z - CH2CH3 - L, donde Z 
es el radical 2 - metil - 4 - 0x0 - 6,7,8,9 - tetrahidro - 
4H- pirido [1,2 - alpirimidrn - 3 - ilo y L un grupo sa- 
liente como hal6geno o un alquil o arilsulfonilo, con 
la 4 * (2,4 - difluorobenzoil) piperidina, para dar la 
3 - [2 - [4 - (2.4 • difluorobenzoil) piperidtni] etil] - 
2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido [1,2 - a] 
pirimidfn - 4 - ona, que por reacci6n con hidrocloruro 
de hidroxilamina da la correspondiente oxima 3 - [2 - 
[4 - [1 - (2,4 - difluorofenil) - 1 - (hidroximino) metil] 
piperidinil etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H 

- pirido [1,2 - aliairimidm - 4 - ona, la cual se cicla 
en condidones basicas a la 3 - [2 - [4 - (6 - fluoro - 
1,2 - benzisoxazol - 3 - iH piperidino) etil] - 2 - metil 

- 6,7.8,9 - tetrahidro - 4H - pirido [1,2 - a] pirimidin 

- 4 - ona. Se obtiene el compuesto 3 - [2 - [4 - (6 - 
fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - il) piperidini] etil] - 
2 - metil - 6.7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido [1,2 - a] 

Birimidrn - 4 - ona. de formula I. 
^icho compuesto tiene aplicaciones farmac^uticas 
por sus propiedades antisio5ticas. 
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DESCRIPCION 



La presente invencion tiene por obieto un pro- 
cediraiento para la obtenci6ii de 3 - [2 - [4 - (6 - 
fluoio * 1,2 - benzisQxazol - 3 - il)piperiamoletil] 

- 2 - metil » 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirodo[l,2 

- ajpirimidm - 4 - ona de formula I. 



compuestos de estructxira 3i donde W es un 
grupo saliente y R es un sustUuyente distinto de 
nidiogeno. 

Respecto al segundo peso del procedimiento 
objeto de la presente invenci6n, en la patente £S 
500814 se describe la reaccion entre compuestos 
de estructura 4 e hidrodoruro de hidro:}alamina 
para dar las correspondientes oximas, pero 




compuesto que tiene aplicaciones farmac^uticas 
por sus propiedades antisic6ticas. 
Antecedentes de la invenckSn 

En la literatura ouimica se encuentra descritos 
procesos similares a! primer paso de dicho proce- 
dimiento. 

La patente £S 500814 describe la reaccion en- 
tre 4H - pirido[l,2 - ajpirimidin - 4 * onas de 
formida 2, donde W es un grupo saliente, con 4 
* benzoilpiperidinas, asf como con bus correspon- 
dientes oximas. 




La patente ES 553419 describe la reaccion de 
dichos compuestos de f6rmula 2t donde W es tm 
grupo saliente, con 3 - (4 - piperidil) - 1,2 - ben- 
zisoxazoles. 

Figita y col. (Ann* Rep. Sankyo Res. Lab., 
1977, 29, 75 - 98, obtienen diversos derivados 2 
con W = piperidino, morfblino y 1 • piperazinilos 
por reacci6n entre compuestos 2 con W s CI, Br, 
OTs y las correspondientes piperidma, morfolina 
y piperazinas, respectivamente. 

Dichos autores describen tambi&i la reacci6n 
de compuestos de formula J|, donde R s H y W 
= CI con el mismo tipo de aminas mencionadas 
en el caso anterior para obtener compuestos 3. con 
W = piperidino, morfolino y 1 - piperazinilos. 



En las patentes EP 453042 y EP 368388 se 
menciona la alquilaci6n de oximas de 4 - ben- 
zoUpiperidinas, asf como de sus correspondien- 
tes 3 - (4 - piperidil) - 1,2 - benzisoxazoles, con 
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no se halla descrita para sus 6,7,8,9 - tetrahidro 
derivados correspondientes. 

Finalmente, en las patentes EP 453042 y EP 
368388 estd descrita la etapa de ciclaci6n de oxi- 
mas a benzisoxazoles sobre compuestos de estruc- 
tura & peiro con R distinto de hidrogeno. 




DescripdkSn de la invencidn 

El procedimiento para la obtencion de 3 - 
[2 - [4 - (6 - fiuoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - 
il)piperidino1etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4BL - pirido|[l,2 - a]pirimidin - 4 - ona 1, objeto 
de la presente invencidn, consiste en hacer reac- 
cionar un compuesto de formula Z - CH2CH2 - 
L 6, donde Z es el radical 2 - metil - 4 - 0x0 - 
6,7^8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - ajpirimidin 

- 3 - ilo y L un grupo saliente como hal6geno o 
un alquil o arikulfonilo, con la 4 • (2,4 - difluo- 
robenzoil)piperiduia 7 para dar la 3 - [2 - [4 - 

difluorobenzoilTpiperidinoJ etU] - 2 - metil 



(2,4_ 



■ 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - a] pirimi- 
din - 4 - ona que por reaccion con hidrocloniro 
de hidroxilamina da la correspondiente oxima 3 

- [2 - [4 - [1 - (2,4 - difluorofenU) - 1 - (hidro- 
ximinolnQetil]piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 

- tetranidro - 4£[ - pirido[l,2 • ajpirimidin - 4 - 
ona 9, la cual se cicla en condiciones basicas a la 
3 - [2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - 
il)piperidino]etil] - 2 - metil - 6, 7,8,9 - tetrahidro 

- 4H - piridoTl,2 - ajpirimidin - 4 - ona 1. 

El procedimiento sintetico se puede esquemar 
tizar del siguiente modo: 
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La N - alquilacion de 4 - (2,4 - difluorobenzoil) 
piperidina 7 con las 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pi- 
rido[l,2 - ajpiriniidin - 4 - pnas 6 se Ueva a cabo en 
un disolvente inerte tal cozno clornro de metUeno, 
acetonitxilo, N - metilpirrolidona o N,N - dimetil- 
forznainida en presencia de una base tal como. un 
bididxidoj iin carbonato o un bicarbonato alcar 
lino y a una'temperatura comprendida entre 50 
y 100"C, preferentemente entre 70 y SO^C. Adi- 
cionalmente, se introduce ioduro potasico en el 
medio de reacddn cuando L = CI. 

La oximacidn del compuesto obtenido 3 - [2 

- [4 - (2,4 - dif[uorobenzoO)piperidinoIetil] - 2 - 
metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - 
a]piriinidin - 4 - ona 8 se lleya a cabo por reaction 
con hidrocloruro de hidroxilamina segun los pro- 
cedimientos clasicos (ver, por ejemplo, "Advan- 
ced Organic Chemistry^. J. March. 2& Edicion 
Pag. 825). Se utiliza preferentemente etanol 
como disolvente y un hidroxido alcalino tal como 
hidroxido potasico, una amina tal como piridina 
o una mezcla de ambos, como catalizador de la 
reaccion, llevandose a cabo esta a la temperatura 
de ebullici6n de la mezcla. 

Finalmente, la ciclacion de 3 - [2 - [4 - 
[1 . (2,4 - difluorofenU) - 1 - (hidroxi- 
. min6Wetil]piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - 
tetrahidro - 4H «- piridori,2 - a]pirimidin - 4 - ona 
9 a la 3 - [2 - [4 - (6 • fluoro - 1,2 - benzisoxazol 

- 3 - il)piperictino]etil - 2 - metil] - 6,7,8,9 - te- 
trahidro - 4H - pirido[l,2 - a]pirimidin • 4 - ona 
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1 se realiza en un disolvente inerte y en presen- 
cia de una base apropiada como por ejemplo a^ua 
y un hidroxido, carbonato o bicarbonato alcahno 
o bien tetrahidrofurano o dioxano y im hidruro o 
alcoxido alcalino. Se utiliza preferentemente agua 
e hidroxido potasico. La reaccion se lleva a cabo 
a temper aturas coraprendidas entre 50 y 120" C, 
preferentemente a la temperatura de ebuDicion de 
la mezcla de reaccion. 

A ti'tulo ilustrativo y no limitativo del pro- 
cedimiento de obtencion descrito en la |>re8ente 
memoria, se detallan a continuacion los ejemplos 
practicos: 
Ejemplo 1 

3' (2- hidroxieiil) - 2 - metil - 4H - piridop,2 - 
ajpirimidin - 4 ^ ona 

Una mezcla de 18,8 g (0,2 mol) de 2 - amino- 
piridina, 38,4 g (0,3 mol) de acetilbutirolactona 
y 8 g de acido poUfosforicd se calienta, con a^. 
tadon, a 160^ C durante 10 boras. Se deja enfriar 
a 80^C y se anaden 200 mL de agua. Se agita 
a dicha temperatura hasta la total disolucion del 
crudo de reacci6n. Se deja enfriar a temperatura 
ambiente y se neutrializa con hidr6xido 86dico al ' 
40%. La disolucion acuosa obtenida se extrae ien 
continuo con 250 mL de doruro de metileno. £1 
cloruro de metileno se concentra a mitad de volu- . 
men y se en&fa a - 10^ C. Precipita un solido que 
se separapor fQtraddn. Se obtienen 14,2 g; Rdto.: 
34,8%; pf = 165,8 - 167,6*»C. IR (pKBr): 3241 (t 
. OH)/3081 (t CH ar)/2942, 2856 (t CH al)/1669 (t 
C == 0)/1637 (t C = N)/1472/l044/777. HRMN 
(DMSO - d«, 200 MHz); 8,8 - 8.9 (sc, IH, ar)/7,8 

- 7,9 (sc, lH,ar)/ 7,5 - 7,6 (8c,lH,ar)/ 7,2 - 7,3 
(sc,lH,ar)/4,7 (t, IH, OH)/3,5 - 3,6 (d x t,.2H, 
CH2CHaO)/25 (t, 2H, CH20/2,45 (s, 3H, 
CHs). - 
Ejemplo 2 

S' (S 'hidroxieiil) - 2^ meiil - 6,7,8,9 - ieirahidro 

- 4u - pirido [1,2 - ajpirimidin ^ 4 • ona* - 

5 g (0,0245 mol) de 3 - (2 - hidroxietil) - 2 - 
metil - 4H - pirido[l,2 - ajpirimidin - 4 - ona se 
disuelven en una mezcla de 25 mL de acua y 35 
TnL de etanol. Se anaden 1,3 g de Pd/c al 5% 
(50% humedad) y se hidrogena la mezcla a tem- 
peratura ambiente y presion atmosferica. . TVas 
5 horas de reacdon (absorbe unos 1200 mL de 
Ha) se iiltra el catalizador a trav^ de decalite. 
Se elixmna el disolvente a vadb. El residuo se 
tritura por agitaddn en eter .isopropilico. Se fil- 
tra y se seca al aire. Se obtienen 3,5 g; Rdto.: 
68,7%, pf = 132,3 - 134,8"C. IR (pKBr): 3252 (t 
OH)/2942, 2867 (t CH al)/1648 (t C = O, t C = 
N)/ 1525/1044. HRMN (DMSO - d^i 200 MHz); 
3,8 (t, 2H, CH2)/3,55 (sc, IH, OH)/3,45 (t, 2H, 
CH2)/2,8 (t, 2H, CH2)/2,6 (t, 2H CH2)/2,2 (S, 
3H, CH3)/1,7 - 1,9 (sc, 4, CH2CH2). 
Ejemplo 3 

(2 - clorottil) - 2 ' meiil - 6,7,8,9 - ieirahidro 

- 4^ • pirido[l,2 - ajpirimidin - ^ - ona 6 (L ^ 
CI). 

A una disolucion de 2 g (0,0096 mol) de 3 - 
(2 - hidroxietil) - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4H - pirido[l,2 - a] primidin - 4 - ona en 10 
mL de cloruro de metileno, se le anaden 2,3 g 
(0,0193 mol) de cloruro de tionilo y la mezcla se 
agita a temperatura ambiente durante 24 horas. 
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Se concentra pat destilacidn a vacio y el residuo 
se fracciona en carbonato sodico al 10% en agua y 
doTuro de metileno. La fase organica se seca con 
sulfate magnesico, se filtra y lleva a sequedad. 
El lesiduo solido se txitura en heptano, se filtra y 
seca al aire. Se obtienen 1,4 g de product©; Rdto.: 
64%. pf.: 75,7 - 79,8*»C. IR (pKBr): 2955, 2900 
(t CH al)/1638 (t C = O, t C =± N)/1538. HRMN 
(CDCls, 200 MHz): 3,9 (t, 2H, CH2)/3,75 (t, 2H, 
eH2)/3,0 (t, 2H, CH2)/2,9 (t, 2H,CH2)/2^ (s, 
3Hi CH3)/1,8 - 2,1 (sc, 4H, CH2CH2). 
E^emplo 4 . ^ . 

Acido N - eioxicarhonilisonipecdiico 

A una disolucion de 50 g (0,3875 mol) de acido 
isonipecotico en 500 mL de agua se anaden 50 
g (0,4716 mol) de carbonato sodico. A conti- 
nuacion se aaaden con agitacion una disolucion 
de. 63 g .(0,5806 xnol) de cloroformiato de etilo en 
600 inL de tolueno y la mezcla se agita vigoro- 
saznente durante 20 boras. Se deja reposar. Se 
sepeiran las fases. La fase inorganica se acidula 
con HCl (c) y se extrae con CI2CH2. La fase 
organica resultante se seca con sulfato magnesico 
y'se filtra. El disolvente se elimina por evapo- 
racion y el residuo aceitoso se seca a vacio a 
90° Cl lias enfriamiento, el product© cristaliza en 
el tiranscurs© de varios dias. Se obtienen 75,6 g; 
Rdto;: 97%. IR (film.evap.): 2700 - 3500 (t OH 
addo)/l728 (t C = O acido)/1675 (t C = O cax- 
bMnato)/1434.HR!VIN (CDCI3, 60 MHz): 11,3 (s, 
IH, OH)/4,l (sc, 4H, CH2O y CH2 piper .)/2.2 - 
3,2 (sc, 3H, piper.)/l,5 - 2,1 (sc, 4H, piper.)/l,3 
t,3H,CH3). 

jemploS ... 
. Cloruro del acido N - eioxicarhonilisonipecdiico' 
[j- . Una disoluci6n de 75,6 g de acido N - eto- 
^carbbnilisonipecotico en 315 mL de cloruro de 
tionilo se agita durante 1 bora a temperatura 
ambiente. Se destila el cloruro de tionilo a 
presion atmosferica y a continuacion el residuo a 
129**C/4 mmHg. Se obtienen 65,1 de product©; 
Rdto:: 78,8%. IR (film): 2955, 2855 (t, CH 
al)/1788 (t C = O COCl)/1694 (t C = O car- 
bamato)/1433/1222/950/755: 
Ejemplo 6 

, 4 i^-(2,4 - difiuorohenzoil) - i - eioxicarhonilpipe" 
ridina. 

;^ Una mezcla de 20,6 g ro,0938 mol) de do- 
. ruro de acido N - etoxicaroonil isoniopecotico, 
77 mL (0,7855 mol) de 1,3 - difluorobenceno y 
25 g (0,1873 mol) de tricloruro de aluminio se 
lefluye durante 2 boras. Se deja enfriar. El 
crudo . de reaccion se vierte sobre una mezcla 
de ;40 g de bielo y 60 mL de agua. Se extrae 
X.cori:=tres pordones de 60 mL de CI2CH2. La 
7-fase organica se seca con sulfato magnesico y se 
' rotavopora. lEI residuo se destila a vacfo (pe: 
189*'C/4 mmHg). Se obtienen 18,9 g; Rdto.: 
67,8%. IR (fihn): 3066 (t CH ar)/2944, 2855 (t 
CH al)/1694 (t C = O cetonay carbamat©)/l605, 
• 1427 (t C = C ar)/1222/968. HRMN (CDCI3, 
200 MHz): 7,9 (sc, IH, ar)/6,9(sc, 2H, ar)/4 20 
' (sc,- 2H, piper.)/4,15 (q, 2H, CH20V3,26 (sc, 
IH, CHCO)/2,9 (sc, 2H, piper.)/l,9 (sc, 2H, pi- 
; per:)/l,65 (sc, 2H, piper.)/l,25 (t, 3H, CH3). 
}: Ejemplo 7 

% Clorhidraio de 4 - (2^4 - difluorohenzoiljpiperidi' 

/na-7/-:. 
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,6-7,l(ac, 
2,2 (sc, 4H, 



Una mezcla de 23 g (0,0774 mol) de 4 - (2,4 
- difluorobenzoil) - 1 - etoxicarbonilpiperidma y 
245 mL de acido clorbidrico concentrado .se ca- 
lienta, con agitacion, a lOO^C durante 10 boras. 

5 Transcurrido dicbo tiemp©, el crudo de reacaon 
se deja enfriar y se lava con 3 porciones de 50 mL 
de cloruro de metileno. La fase acuosa se concen- 
tra por calefaccion a vacfo, se anaden 200 mL de 
isopropanol y se concentra de nuevo, Se anaden 

{q 200 mL mas de isopropanol y se concentra una 
tercera vez. Finalmente se anaden 200 mL de 
isopr©pan©l y se agita basta la formacion de un 
precipitado. El solido se recoge por filtracion. Se 
obtienen asi 19,4 g de clorhidrato de 4 - (2,4 - 

i« difluorobenzoil)piperidina; Rdto.: 96%. pf = 216 
. 220*>C. IR (pKBr): 2922, 2811, 2711, 2488 (t, 
N - H cloTbidrato)/1688 (t C = O)/1605 1494 
(t C = C ar). HRMN (CDCI3, 200 MHz): 10,0 
(sa, 2H, NH2)/7,7 - 8,0 (sc, IH, ar)/6,6 • " 

20 2H, ar)/2,7 - 4,0 (sc, 5H, piper.)/l,6 - 2,^ 
piper.). 
Ejemplo 8 

Diclorkidraio de 3 - [S - [4 - (S,4 - dtfluorohen- 
2oil)piperidinoJ - eiil] - 5 - meiil ^ 6,7,8,9 - ie- 
25 irahidro - 4S - pirido[l,2 - ajpirimidin - 4 ' ona 
8. 

Una mezcla de 29,2 g (0,1116 mpl) de dor- 
bidrato de 4 - (2,4 - difluorobenzoil)piperidma, 
25,3 g (0,1117 mol) de 3 - (2 - cloroetil) - 2 - 
30 mctil - 6,7,8,9 - tetrabidro - 4H - pirilo - [1,2 

- alpirimidm - 4 - ona, 500 mL de acetomtriio, 
19,6 g (0,2333 mol) de bicarbonato sodico y 0,25 
g (0,0015 mol) de IK se calienta a rcflujo durante 
10 boras. Finalizada la reaccion, se anaden 200 

35 mL de agua y se agita 30 min. La mezcla se ex- 
trae con 200 mL de cloruro de metileno. La fase 
organica (superior) se separa y seca con sulfato 
magnesico anbidro. Se satura entohces con HCl 
(g) con enfriamiento extern© (ban© de bielo). El 

40 sondo formado se filtra y seca. Se ©btienen 34,4 
g de diclorbidrat© de 3 - [2 - [4 - [2,4 - difluo- 
robenzoil)piperidinoletil] - 2 - nietif - 6,7, 8,9 - 
tetrabidro - 4H - pirido[l,2 - ajpirimidin - 4 - ona; 
Rdto.: 63,1%. pf > 270»C. IR(pKBr) 3377, 2944, 

45 2511 (t NH clorbidrat©)/1683 (t C = O)/1605 (t 
C = C ar): HRMN (DaO, 200 MHz): 7,85 - 8,0 
. (sc, IH, ar)/7,05 - 7,2 (sc, 2H. ar)/4,0 (t, 2H 
CH2)/3,85 tsc, 2H, CH2)/3,65 (sc, IH, CH)/3,2 

- 3,35 (sc, 4H, piper .)/3,2(t, 2H, CH2)/2,9 - 3,1 
SO (sc, 2H, piper.)/2,45 (s, 3H, CH3)/2,2 - 2,4 (sc, 

2H, piper .)/l,8 - 2,1 (sc, 6, piper). 
Anabsis elemental cuantitativo para 
C23H29CI2F2 N3O2 (PM = 488,40): 

55 % Calculado: 

C - 56,56 H - 5,98 CI - 14,52 F - 7,78 N - 8,60 
% Hallado: 

C - 56,49 H - 6,10 CI - 14,48 F - 8,02 N - 8,52 



Ejemplo 9 , >. . , 

[2^ [4- ri - (2,4 - difluorofenil) - 1 - (htdro 
ximino)meiii]piperidino] eiil] - 5 - vneiil - 6,7,8, i 



- ieirahidro - 4S - pirido[l,2 - a] pirimidin - 4 - 
ona) 9, 

Se mezcla una disolucion de 7,0 g (0.0143 mol) 
de diclorbidrat© de 3 - [2 - [4 - (2,4 - diflur©ben- 
zoil) - piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrar 
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hidro- 4H - pirido[l,2 - a]piriinidixi - 4 - ona cn 70 
mL de piridina con otra de 5,4 g (0,0777- mol) de 
clorliidrato de hidroxdlamina en 100 mL de etanol. 
A la disolucion resultante se anaden 1,6 g (0,0286 
mol) de hidroxido potasico y a continuaddn se 
refluye durante 10 horas. Se Ueva a sequedad por 
destilacion a presion reducida. El residue se frao 
cionaen 100 mL de H2O y 100 mL de CI2CH2. La 
fase organica se lava con agua (2 x 50 mL). Se seca 
con sulfate magnetico anhidro y se Ueva a seque- 
dad. El residuo se lecristaliza de acetato de etilo. 
Se obtienen 4,7 g de 3 - [2 - [4 - [1 - (2,4 - difluo- 
rofenil) - 1 - (hidroximinoWetajpiperidmoJetilJ - 
2 - meta - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - piridotl,2 
- alpirimidin - 4 - ona; Rdto.: 76,2%. pf: 172 - 
182"C. IR (pKBr): 2944, 2800 (t CH al)/1650 (t 
C = O y t C = N)7l538/966. HRMN (CDCI3, 
200 NMz): 10,8 (so, IH, N - OH)/7,2 (sc, IH, 
ar)/6,9 (sc, 2H, ar)/3,9 ft, 2H, CH2)/3,1 (sc, 2H, 
CH2)/2)8 (t, 2H, CH2)/2,7 (sc, 2H. piper.)/2,45 
(sc, 3H, piper.)/2,2 (sc, 3H, CHs)/!,? - 2,1 (sc, 
lOH, piper). 

Analisis elemental cuantitativo para 
C23H28F2N4O2 (PM = 430,60): 

% Calculado: C-64,17 H-6,56 F.8,83 N-13,01 
% Hallado: C-64,32 H-6,42 F-8,71 N-13,12 

Ejempio 10 ' . , ^ 

S' [2 • [4 ' (6 ' flnoro - J,2 - benztsozaxol - ^ - 
iiJptpeHdinoJeiil] - 2 - meiil - 6,7,8,9 - ieirahidro 
. - pirido[J,2 - ajpirimidin - ^ - ona J. 

A una suspension de 40 mg (0,9166 mol) de 
hidruro sodico al 55% en aceite en 2 mL de 
THF se anaden 0,1089 g (0,2532 mol) de 3 - 
[2 - [4 - (1 - (2,4 - difluorofenil) - 1 - (hidroxt- 
minojmetil]pipeTidino]etir| - 2 - metU - 6,7,8,9 - 
tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - a]pirimidin - 4 - 
ona y la mezcla se refluye dmante.una bora. Se 
anaden 5 mL de agua y se extrae con 2 porcio- 
nes de 10 mL de doruro de metileno. La fase 
organica se seca con sulfato magnesico anhidro y 
el disolvente sc elimina por destilacion a presion 
reducida, Se obtiene 88 mg de 3 - [2 - {4 - (6 - 
fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - il)pipendinoJetUj 
- 2 - meta - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pindo - 
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ri,2 - alpirimidin - 4 - ona; Rdto.: 84,7%. pf: 
170«C. 1r (pKBr): 3060 (t CH ^0/2944 2^^^^ 
CH al)/1650 (t C = O y t C = N)/1527/1122. 
HRMN (CDCI3, 200 HMz): 7,70 - 7 77 (d x d 
IH, ar)/V,21 - 7,28 (d x d, IH. ar)/7 0 - 7 1 (d 
X d X 2f, in, ar)/3,9 (t, 2H, CH2)/3 0 - 3^ (sc, 
3H, piper.)/2,85 (t, 2H, CH2)/2,75 (sc, 2H pi- 
per .)72,55(kc, 2H; piper .)/2,3 (s, 3H, CH3)/ 2,1 
(sc, 4H, piper.)/ 1,9 (sc, 6H, piper.). 
Analisis elemental cuantitativo para 
C23H27FN4O2 (PM = 410,49): 

% Calculado: C.67,30 H.6,63 F-4,63 N-13,65 
% Hallado: C-67,16 H-6,70 F.4,57 N-13,72 

Ejempio 11 . . 

3 • [2 - [4 - (6 ' fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 5 - 
iljptperidinojeiil] - 2 - meii! - 6,7,8,9 - ieirahidro 
' AS ' pirido[l,2 - ajpirimidin - 4' ona 1. 

1 g ?0,0023 mon de 3 - [2 - [4 - ri . (2,4 - diflu: 
rorofernlV- 1 - (hidroximino)metil]piperidmojetuj 
. 2 - metil - 6,7,8, 9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 

- alpirimidin - 4 - ona se.adiciona sobre una diso- 
lucion de 1 g de KOH en 10 mL de agua. La mez- 
cla se refluye durante una hora. Se deja enfriar y 
se extrae con dos porciones de 10 mL de cloruro 
de metileno. La fase organica se seca y el disol- 
vente se elimina a presion reducida. Se obtienen 
0,75 g de 3 - [2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benziso- 
xazol - 3 - U)piperidino|etU] - 2 - metU - 6,7,8,9 - 
tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - ajpirimidm - 4 - onaj 
Rdto.: 78,7%. pf=170*>C. IR (pKBr):3060 (t CH 
arV2944, 2800jrt CH al)/1650 (t Q = O y t C = 
Nn527/il22. HRMN (CDCI3, 200 HMz): 7,70 - 
7,77 (d X d, IH, ar)/7,21 - 7,28 (dx d IH, ar)/7.0 

- 7,1 (d X d X d. irf, ar)/3,9 (t, 2H, CH2)/3,0 - 3.3 
(sc, 3H, piper.)/2,85 (t, 2H CH2)/2 J5 (sc 2H 
pip«.)/2,25 (sc; 2H, piper.)/2,3 (s 3H CH3)/2,1 
(sc, 4H, pipcr.)/l,9 (sc, 6H, piper.). 

Analisis elemental cuantitativo para 
C23H27FN4O2 (PM = 410,49): 

% Calculado: C-67,30 H-6,63 D-4,63 N-13,65 
% Hallado: C-67,42 H-6,59 D-4,68 N-13,60 
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REIVINBICACIONES 

1. Procedimiento para la obtencion de 3 - 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - 
ii)piperidinoleta] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 5 

- 4H - pirido[l,2 - ajpirimidin - 4 - ona, que con- 
siste en hacer reaccionar un compuesto de formula 
Z - CH2CH2 - L, donde Z es el radical 2 - metil 

- 4 - 0x0 - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - 
ajpirimidin - 3 - ilo y L un grupo saliente como 10 
halogeno o un alquil o arilsulfonilo, con la 4 - f 2,4 

- difluorobenzoiljpiperidina para dar la 3 - [2 - 
[4 - (2,4 - difluorobenzoil) - 1 - piperidinojetil] - 
2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 

- ajpirimidin - 4 * ona, que por reaccion con hi- is 
drodoruro de hidroxilamina da la correspondiente 
oxima 3 - [2 - [4 - fl - (2,4 - difluorofenU) - 1 - 
(hidroximino) metil]piperidino]etil] - 2 - metil - 
6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - piridori,2 • a]pirimidin 

- 4 - ona, la cual se cicla en condiciones basicas a . 20 
la 3 - [2 - [4 - (6 " fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - 
il)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4H r pirido [1,2 - ajpirimidin - 4 - ona. 

2. Procedimiento para la obtencidn de 3 - 

[2 - [4 - (6 - fluoro -1,2 - benzisoxazol - 3 - 25 
il)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetra- 
hidro - 4H - pirido[l,2 - a]pirimidiii - 4 - ona, 
segdn la reivindicacion 1, caracterizado porque 
la obtenddn de 3 - [12 - [4 - (2,4 - difluoroben- 
zoil)piperidino3etil] - 2 - metil - 6, 7,8,9 - tetrar 30 
hidro - 4H - pirido [1,2 - a]pirimidin - 4 - ona, se 
Ueva a cabo haciendo reaccionar un compuesto 
de formula Z- CH2 - CH2 - L, donde Z y L tie- 
nen el signiiicado anteriormente descrito, con' la 
4 • (2,4 - difluorobenzoil)piperidina' en un disol- 35 
vente inerte tal comp cloruro de metileno, aceto- 
nitrilo, N - metilpirrolidona o N,N - dimetilforma- 
mida, de preferencia acetonitrilo, en presencia de 
una base de eleccion-entre un carbonato, bicarbo- 
nato o hidroxido alcalino de preferencia bicarbo- 40 
nato sodico y adicionalmente de ioduro potasico 
en caso de que L = CI. 

3. Procedimiento para la obtencion de 3 - 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - 
il)piperidinoletil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 45 
« 4H - pirido[l,2 - a]ona, segun las reivindicadones 

1 y 2, caracterizado porque la reaccion entre el 
compuesto de formula Z - CH2CH2 - dopde Z y 
L tienen el significado anteriormente descrito, con 
la4 - (2,4 - difluorobenzoil)piperldina, se efectua a 50 
una temperatura comprendida entre 20 y 100**C, 
de preferencia la temperatura de refli:oo de la mez- 
cla de reaccion, cuando el disolvente elegido es 
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de bajo punto de ebullicion tal como ocurre en 
el caso. del cloruro de metileno o acetonitrilo, y 
preferentemente entre 50 y 80®C, cuando el disol- 
vente es de alto punto de ebullicion como en el 
caso de la N - metilpirrolidona o N,N - dimetil- 
formamida. 

4. Procedimiento para la obtencion de 3 - 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 - 
il)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrar 
hidro - 4H - pirido[l,2 - a]pirimidin - 4 - ona, 
segun la reivindicacion 1, caracterizado porque 
la reaccion entre la 3 - [2 - [4 - (2,4 - difluoro- 
benzoil)piperidino]etill - 2 - metil - 6,7,8,9 - te- 
trahidro - 4H - piridotl,2 - ajpirimidin - 4 - ona 
y el clorhidrato de hidroxilamina se Ueva a cabo 
en un disolvente polar inerte tal como un alco- 
hol de bajo peso molecular, de preferencia eta- 
nol, y en presencia de una base or^anica, tal 
como una amina terciaria o heterociclica, de pre- 
ferencia piridina, o una base inorganica tal'conio 
•un carbonato o hidr6xido alcalino, de preferencia 
hidnSxido potasico o bien una niezcla de ambas, 
de preferencia una mezcla de piridina e hidroxido 
pot^ico y a la temiperatura de reflujo de la mez- 
cla. 

5. Procedimiento para la obtencion de 3 - 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisaxazo! - 3 - 
il)piperidino]etil] - 2 - metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4H - pirido[l,2 - a]pirimidm - 4 - ona, segun 
la reivindicaci6n 1, caracterizado porque la ci- 
clacion de 3 - [2 - [4 - Jl - (2,4 - difluorofcnil) - 1 

- (hidroximinojmetil]piperidinoJ - etil] - 2 - metil 

- 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pirido[l,2 - a] - piri- 
midin - 4 - ona se Ueva a cabo en un disolvente 
inerte protico, de preferencia a^a, en cuyo caso 
la reaccion se efectua en presencia de una base de 
eleccion entre un carbonato o un hidroxido alca- 
lino, de preferencia hidroxido sodico o potasico, 
o bien en un disolvente inerte aprotico, en cuyo 
caso la base se elige entre un hidruro o un alcoxido 
alcalino, de preferencia hidniro sodico. 

6/ Procedimiento para la pbtenci6n de 3 • 
[2 - [4 - (6 - fluoro - 1,2 - benzisoxazol - 3 
il)piperidino]etil] - 2 r metil - 6,7,8,9 - tetrahidro 

- 4H - pirido[l,2 - ajpirinudin - 4 • ona, segun 
la reivindicacion 1, caracterizado porque la ci- 
claci6n de 3 - [2 - [4 - [1 - (2,4 - difluorofenil) - 1 

- (hidroxiniino)metil]piperidino1 - etil] - 2 - metil 

- 6,7,8,9 - tetrahidro - 4H - pindo[l,2 - a] - piri- 
midin - 4 - ona se Ueva a cabo a una temperatura 
comprendida entre 50 y 150^C, de preferencia la 
temperatura de refipjo de la mezcla de reaccion. 
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